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STRESZCZENIE

NAJWAZINIEJSZE Pomimo licznych metod leczenia jaskry nadal nie potrafimy wplywaé na
wszystkie przyczyny jej powstawania. Dlatego badane sg liczne substancje
o réznych mechanizmach dziatania. W ostatnim czasie zostaly wprowadzone
do lecznictwa 3 leki: cytykolina, netarsudil i latanoprost bunod, ktére zostana
omdwione w tym artykule.

W pracy opisano nowe leki,
ktore zostaty wprowadzone
do leczenia jaskry: netarsulid,
latanoprost bunod i cytykoline.

HIGHLIGHTS Stowa kluczowe: jaskra, inhibitory kinazy Rho, netarsudil, latanoprost bunod, neu-

This paper describes the new roprotekcja, cytykolina

antiglaucoma medicines:
netarsudil, latanoprost bunod ABSTRACT

and citicoline.
Despite many methods of treating glaucoma, we still cannot affect all causes of

this disease. Therefore, many substances with different mechanisms of action
are investigated. Recently, 3 drugs have been introduced to the treatment: citi-
coline, netarsudil and latanoprost bunod, which will be discussed in this article.
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WSTEP

Pomimo znacznego postepu, ktéry sie dokonat od korica lat
80. ubieglego wieku do czaséw obecnych, jaskra jest wciaz
chorobg, ktérej terapia nie spelnia wszystkich oczekiwan
lekarzy i pacjentdw.

Obecnie, dzieki wiekszej swiadomosci spoteczenstwa oraz
nowoczesnym urzadzeniom diagnostycznym, jeste$my
w stanie wykry¢ poczatkowe uszkodzenie jaskrowe, zanim
pojawia sie zmiany w polu widzenia. Ponadto dysponujemy
kilkoma grupami lekéw, dzieki ktérym mozemy dostoso-
waé terapie do indywidualnych potrzeb pacjenta. Mamy
réwniez do dyspozycji zabiegi laserowe i ciagle unowocze-
$niane techniki chirurgiczne.

Jednak pomimo ogromnego rozwoju w opiece nad chorym
na jaskre niejednokrotnie spotykamy sie z postacia choro-
by, ktéra postepuje zbyt szybko, a stosowane przez nas le-
czenie nie jest wystarczajaco skuteczne. Kazdy rodzaj dzia-
tania medycznego ma tez ograniczenia, ktére wplywaja na
terapie.

Dlatego ciagle poszukuje si¢ nowych sposobéw leczenia,
zaréwno w zakresie metod farmakologicznych, jak i lasero-
wych oraz chirurgicznych [1].

Uwaza sig, ze u podloza rozwoju jaskry leza podwyzszone
ci$nienie wewnatrzgalkowe, zaburzenia przeplywu naczy-
niowego lub bezposredni ucisk na wiékna nerwowe przez
odksztalcong blaszke sitowa. Wsréd potencjalnych przy-
czyn uszkodzenia jaskrowego wymienia sie takze toksyczny
wplyw mediatoréw komérkowych, apoptozy, deficyt neu-
rotrofin czy reakcje immunologiczna [2].

NOWE LEKI W TERAPII JASKRY

Podstawowym zalozeniem leczenia farmakologicznego
jaskry jest obnizanie ci$nienia wewnatrzgatkowego, ktére
opiera sie na gléwnej przyczynie powstawania uszkodzenia
jaskrowego, jaka jest podwyzszone ci$nienie wewnatrzgal-
kowe. W tym kierunku prowadzone sa badania majace na
celu wykrycie nowych substancji do zastosowania w lecze-
niu jaskry.

W 2017 r. Agencja Zywnosci i Lekéw (FDA, Food and Drug
Administration) zaaprobowala 2 leki przeznaczone do le-
czenia jaskry — netarsulid (inhibitor kinazy Rho) i latano-
prost bunod (analog prostaglandyn) [3].

Do inhibitoréw kinazy Rho stosowanych miejscowo w kro-
plach do oczu naleza netarsulid (Rhopressa — nazwa han-
dlowa w USA) oraz ripasulid (zarejestrowany w Japonii).
Ze wzgledu na to, Ze nalezg one do zupelnie nowej grupy
lekéw, wydaje sie, ze ich wprowadzenie na rynek europejski
jest tylko kwestia czasu.

Mechanizm dziatania inhibitoréw kinazy Rho polega na
poprawie konwencjonalnego odplywu przez beleczkowa-
nie. Jest to pierwsza grupa lekéw dzialajaca na poziomie
siateczki beleczkowania od wprowadzenia na rynek pilo-

karpiny w 1877 r. Leki te dziataja jako selektywne inhibitory
cytoszkieletu aktyny mie$ni gladkich w siateczce beleczko-
wania, prowadzac do zmniejszenia oporu odplywu cieczy
wodnistej przez siateczke beleczkowania i tym samym do
obnizenia ci$nienia wewnatrzgatkowego [4].

Dziatanie lekéw z tej grupy jest wysoce zalezne od dawki.
Dlatego w wyzszych stezeniach wykazuja one niechciana
reaktywnos¢ krzyzowa z innymi szlakami kinazy bialkowej,
co moze skutkowaé pojawieniem sie ogolnoustrojowych
dzialan niepozadanych. Jednak najczesciej do tej pory ob-
serwowanymi dzialaniami niepozadanymi sg zalezne od
dawki zadraznienia spojowek. Zaleca si¢ dawkowanie tych
lekéw raz dziennie [5].

Nowym pomystem terapeutycznym jest analog prostaglan-
dyn uwalniajacy tlenek azotu o nazwie latanoprost bunod
(Vyzulta — nazwa handlowa w USA), w ktérym do czastecz-
ki latanoprostu zostata dofaczona cze$¢ odpowiadajaca za
uwalnianie tlenku azotu. Dzieki tej modyfikacji dzialanie
latanoprostu, polegajace na zwiekszeniu odplywu cieczy
wodnistej droga naczyniéwkowo-twardéwkowa, zostalo
wzbogacone dodatkowa poprawa odplywu przez siateczke
beleczkowania i kanat Schlemma, poprzez indukowanie re-
laksacji cytoszkieletu przez tlenek azotu [3].

W tym przypadku mozna wiec méwic¢ raczej nie o nowej
grupie, lecz o dodaniu nowych wlasciwosci do leku juz
istniejacego na rynku. Z taka sytuacja mamy do czynie-
nia w okulistyce w przypadku antagonistéw receptoréw
B-adrenergicznych (timolol vs betaksolol, karteolol) lub
w obrebie tej samej grupy lekéw w leczeniu nadcisnienia
tetniczego (np. nebiwolol — jest B-adrenolitykiem, ktéry
posiada przylaczony do czasteczki atom NO warunkujacy
jego zdolnos$ci poprawy przeplywu krwi w mikrokrazeniu
dzieki naczyniorozszerzajacym wiasciwosciom NO).
Hipotezy dotyczace przyczyn uszkodzenia jaskrowego
oprécz podwyzszonego cis$nienia wewnatrzgatkowego
wskazuja takze na neurodegeneracje jako mozliwy czynnik
uszkodzenia nerwu wzrokowego w niektdérych postaciach
jaskry [6].

Odpowiedzia na te koncepcje jest podejscie terapeutyczne
okreslane mianem neuroprotekcji. Obejmuje ono strate-
gie terapeutyczne chronigce neurony przed uszkodzeniem
i $miercia. Odnosi sie do kazdej interwencji — zewnetrznej
lub wewnetrznej — wplywajacej na nerw wzrokowy, ktéra
prowadzi do zmian wewnatrzkomdrkowych polegajacych
na zachowaniu réwnowagi pomiedzy sygnatami przezycia
i $mierci na korzys$¢ przezycia komoérek [7]. Celem lecze-
nia jaskry i innych choréb neurodegeneracyjnych jest jak
najdluzsze utrzymanie przy zyciu neuronéw i zapobieganie
$mierci komorek [8—11].

Zauwazono, ze wiele widocznych zmian w aksonach i pro-
cesach zachodzacych w neuronach pojawia sie¢ na diugo
przed uszkodzeniem i §miercia komérek nerwowych w ja-
skrze. Dzieki temu mozliwe jest wykrycie progresji tej cho-
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roby dlugo przed $miercia komoérek i znacznym zaawanso-
waniem ubytkéw w polu widzenia.

W ostatnich latach na rynku polskim pojawila si¢ dodat-
kowa opcja terapeutyczna w postaci tabletek zawierajacych
cytykoline. Nie moze ona zastapi¢ dotychczasowego lecze-
nia, ale dostepne do tej pory badania pozwalaja przypusz-
czaé, ze moze stanowi¢ pomoc w leczeniu uzupetniajacym
[9-11].

Cytykolina (CDPCho, cytydyno-5'-difosfocholina, CDP-
-cholina) wystepuje naturalnie w komoérkach organizméw
zywych. Jest syntetyzowana z cytydyny i choliny. Na ska-
le przemystowa wytwarzana jest z drozdzy piwowarskich
przy uzyciu metod biotechnologicznych. Cytykolina zosta-
ta wprowadzona do lecznictwa w latach 70. ubieglego wie-
ku. Po raz pierwszy zastosowano ja jako lek nootropowy
w leczeniu choroby Parkinsona w Japonii. Podawana byta
w iniekcjach jedynie w leczeniu szpitalnym.

Jej wlasciwos$ci neuroprotekceyjne odkryto w 1981 r. Dowie-
dziono, ze cytykolina hamuje uwalnianie wolnych kwaséw
tluszczowych z fosfolipidéw bton komérek nerwowych
podczas niedokrwienia mézgu. Na podstawie dostepnych
badari uwaza sie, ze mechanizmy neuroprotekcyjnego dzia-
tania cytykoliny polegaja na ochronie neuronéw przed tok-
syczno$cia glutaminianu, wplywie na synaptogeneze, ha-
mowaniu neurodegeneracji przez indukcje zmian fenotypu
neuronéw oraz hamowaniu demielinizacji i pobudzaniu
remielinizacji.

Cytykolina jest prekursorem fosfatydylocholiny — jednego
z najwazniejszych fosfolipidow biony komédrkowej, ktéry
wraz z pozostalymi fosfolipidami odpowiada za utrzymanie
prawidtowych funkcji blony komdrkowej. Zmiany stezenia
cytykoliny modyfikuja synteze 80% fosfolipidéw osrodko-
wego ukladu nerwowego. Zaburzenia w bionie komérkowej
neuronéw i metabolizmie fosfolipidéw leza u podioza nie-
ktérych chordb neurodegeneracyjnych, takich jak: otepienie
naczyniowe, choroba Alzheimera i uposledzenie funkcji po-
znawczych. Natomiast zmiany metabolizmu fosfatydylocho-
liny wyzwalaja kaskade apoptotyczng. Ponadto cytykolina
przywraca poziom sktadnika fosfolipidowego — kardiolipiny,
skladnika wewnetrznej bfony mitochondrialnej [12].
Cytykolina zwieksza takze poziom niektérych neurotrans-
miteréw mozgu, takich jak dopamina, noradrenalina czy
serotonina, i stuzy jako donor choliny w biosyntezie acety-
locholiny. Charakteryzuje sie réwniez wlasciwosciami no-
otropowymi (poprawiajacymi funkcje poznawcze: pamiec,
kreatywno$¢, motywacje) — pobudza mdzgowy metabo-
lizm glukozy [13].

Ze wzgledu na wiasciwoéci potwierdzone w badaniach
doswiadczalnych stosowanie cytykoliny badano réwniez
jako obiecujaca strategie terapeutyczna w niedokrwieniu
mozgu, chorobie Alzheimera, chorobie Parkinsona oraz
w chorobach oczu, takich jak: niedowidzenie, przednia nie-
dokrwienna neuropatia nerwu wzrokowego i jaskra.
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W badaniach klinicznych nad cytykolina stosowana u cho-
rych na jaskre zauwazono stabilizacje lub poprawe parame-
tréw elektrofizjologicznych oraz pola widzenia[13].

Dawki terapeutyczne cytykoliny wynosza 500-2000 mg/24 h
(7-28 mg/kg mc.). Zalecane dawkowanie: 2 razy 1 tabletka.
Dziatania niepozadane sa rzadkie i dotycza dolegliwosci zo-
tadkowo-jelitowych, niepokoju i drazliwosci.

Pomimo Ze obecnie tocza sie liczne badania przedkliniczne
nad substancjami o potencjalnym dziataniu neuroprotek-
cyjnym, przeprowadzenie badan klinicznych tych lekéw
jest trudne. Spowodowane jest to nieznang czesto pato-
genezg choroby, niepewnymi celami terapeutycznymi czy
nieprzewidywalnymi modelami zwierzecymi jaskry. Postep
uszkodzenia pola widzenia jest na ogét istotnym czynni-
kiem ocenianym w badaniach klinicznych, majacym na
celu ocene neuroprotekcyjnego dzialania lekéw. Jednak-
Ze, poniewaz postep jaskry jest powolny, a progresja pola
widzenia cechuje sie duza zmiennoscia miedzy pacjenta-
mi, badania kliniczne oceniajace skuteczno$é¢ lekéw neu-
roprotekcyjnych wymagalyby dluzszego czasu (co najmniej
4-5 lat), co oznacza wysokie koszty i ryzyko biznesowe.
Patrzac z tej perspektywy, przemyst farmaceutyczny moze
nie by¢ sklonny do inwestowania w programy neuroprotek-
¢ji. Innym ograniczeniem badan progresji w polu widze-
nia jako czynnika oceniajacego skuteczno$¢ stosowanego
leczenia jest to, ze do utraty pola widzenia dochodzi, gdy
ok. 40-50% komérek zwojowych siatkéwki jest martwych
[2, 14]. W zwiazku z tym podstawowe badania koncentruja
sie obecnie na walidacji nowych metod wczesnego diagno-
zowania jaskry, majacych na celu ocene¢ $mierci lub dys-
funkcji komoérek zwojowych siatkéwki, ktére mozna ocenié
za pomocg obrazowania siatkéwki i badan elektrofizjolo-
gicznych in vivo [2].

TERAPIE JASKRY W PRZYSZt0SCI

Kierunki rozwoju nowych terapii leczenia jaskry w przy-
szlosci dotycza hamowania glutaminianu, blokady recep-
tor6w NMDA, wplywu na receptory purynergiczne, ha-
mowania iNOS-2 (indukowalnej syntazy tlenku azotu-2),
nukleotydéw, melatoniny, siRNA, egzogennie dawkowa-
nych neurotrofin, antyoksydantéw, aktywatoréw biatka
transkrypcyjnego 3 (STAT-3), inhibitoréw proteazy, inhi-
bitoréw kaspazy, erytropoetyny, receptoréw purynergicz-
nych, aktywatoréw kanatéw K, ., czasteczek gazéw (NO,
CO and H,S), hormonéw (np. estradiol), inhibitoréw de-
acetylazy histonéw, ligandéw dopaminergicznych i seroto-
ninergicznych, kanabinoidéw, szczepionek neuroprotekcyj-
nych (np. R16 z uzyciem bialka pochodzacego z komérek
zwojowych siatkdwki) i terapii genowej [2, 15, 16].
Obecnie nikt nie jest w stanie okresli¢, ktére z tych lekow
ostatecznie przejda do fazy badan klinicznych, a tym bar-
dziej, ktére ja pozytywnie zakoncza.
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PODSUMOWANIE Mamy nadzieje, ze nowe terapie poprawig w przyszlosci
Pozornie od wielu lat w dziedzinie farmokoterapii jaskry ~ kontrole nad jaskrg, ktéra nadal pozostaje grozng dla wi-
nie zauwazamy zadnego postepu. Jest to spowodowane  dzenia choroba.

obecno$cia réznych rodzajéw skutecznego leczenia: far-
makologicznego, laserowego i chirurgicznego. Nie ma juz
presji czasu oraz poczucia, Ze nie mozemy pacjentom za-
proponowa¢ zadnego leczenia. Obecne badania nowych
lekéw skupiaja sie na poszukiwaniu substancji dziatajacych
na mniej oczywiste niz podwyzszone ci$nienie wewnatrz-
galkowe przyczyny uszkodzenia jaskrowego. Warto tez
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